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Die orthotope Lebertransplantation (LTX) stellt das einzige kurative Verfahren zur Behandlung 
terminaler Lebererkrankungen (englisch: end-stage liver disease, ESLD) dar. Die Überlebens- 
und Morbiditätsraten haben sich in den letzten Jahren stetig verbessert (1, 2). Aufgrund einer 
zunehmenden Organknappheit wurde jüngst zudem die Leberlebendspende als Alternative 
zur postmortalen Leberspende etabliert (3). Des Weiteren können bei ausgewählten Patienten 
mit hepatozellulärem Karzinom (HCC) in kompensierter Leberzirrhose Leberresektionen – 
entweder offen chirurgisch oder laparoskopisch – als Alternative zur Lebertransplantation 
durchgeführt werden (4, 5).  
Sowohl die LTX als auch die Leberresektion sind mittlerweile mit einem hohen Maß an 
Patientensicherheit durchführbar (6, 7). Allerdings sind diese Prozeduren, bedingt durch die 
Invasivität der Eingriffe, mit einer teilweise deutlich erhöhten Morbidität verbunden. Im Falle 
der LTX ist dies zusätzlich auf eine lebenslange Immunsuppression und deren 
Nebenwirkungen sowie transplantatspezifische Probleme wie chronische 
Abstoßungsreaktionen oder Gallengangsstenosen zurückzuführen (8). 
Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (LQ) sowie Einfluss nehmender 
Faktoren rückt in den letzten Jahren zunehmend in den Fokus der klinischen Forschung (9-
11). Bei gleichzeitig steigender Lebenserwartung wird die gesundheitsbezogene LQ 
insbesondere durch Langzeitmorbidität negativ beeinflusst. Behandlungsfolgen wie 
Komplikationen oder Medikamentennebenwirkungen haben neben ihrer Auswirkung auf die 
LQ auch Folgen für das psychische Wohlbefinden (12, 13). Außerdem können chronische 
Erschöpfungszustände (sog. Fatigue) auftreten (14-16). Trotz des zuletzt steigenden 
Interesses an der LQ-Forschung offenbart die Literaturrecherche in der Datenbank „Pubmed“ 
zur LTX, dass selbst in den letzten 10 Jahren ca. 10-mal so viele Artikel zur Morbidität wie zur 
LQ veröffentlicht wurden. Daher stellt sich die Frage, ob das Bewusstsein des behandelnden 
medizinischen Personals für die LQ und das psychische Wohlbefinden ihrer Patienten 
ausreichend ist. Dies hat zudem zur Folge, dass kritisch beleuchtet werden muss, ob diesen 
Faktoren zum jetzigen Zeitpunkt im Rahmen einer LTX-Listung hinreichend Beachtung 
geschenkt wird.  
Die vorliegende kumulative Habilitationsschrift hat das Ziel, die verschiedenen Aspekte der 
LQ inklusive des psychischen Wohlbefindens und chronischer Fatigue sowohl nach 
Leberresektion als auch nach Lebertransplantation im Vergleich zu Patienten auf der LTX-
Warteliste bzw. der Allgemeinbevölkerung genauer zu evaluieren. Außerdem sollen Faktoren 
definiert werden, welche die LQ beeinflussen, um Patienten mit einem erhöhten Risiko für 
eine schlechte LQ präoperativ zu identifizieren. Das Verständnis dieser Zusammenhänge ist 
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neben der Erfassung rein organischer Parameter als optimale Grundlage für eine LTX-Listung 
unabdingbar. Des Weiteren können diese Erkenntnisse helfen, die LQ und eventuelle 
psychische Beeinträchtigungen nach Leberresektionen und LTX zu verbessern. 
 
1.1. Lebertransplantation 
1.1.1. Indikationen und Allokation 
Die erste orthotope Lebertransplantation (LTX) wurde im Jahre 1963 durch Starzl und 
Kollegen durchgeführt. Die Prozedur selbst, das perioperative Management und die 
Nachsorge haben sich seither stetig verbessert (2). Inzwischen ist die LTX ein seit vielen 
Jahren etabliertes Verfahren zur Behandlung terminaler Lebererkrankungen. Sie stellt für viele 
chronische Lebererkrankungen im Endstadium der Leberzirrhose die einzige kurative 
Therapieoption dar. Hinsichtlich der Indikationen hat die Leberzirrhose (insbesondere viral 
bzw. alkoholisch) mit über 50 % den größten Anteil an den Lebertransplantationen in Europa; 
mit einigem Abstand folgen primäre Lebertumoren, allen voran das hepatozelluläre Karzinom 
(HCC), dann cholestatische Gallenwegserkrankungen wie die primär sklerosierende 
Cholangitis (PSC) oder die primär biliäre Zirrhose (PBC) und das akute Leberversagen (17).  
Um für eine LTX gelistet zu werden, müssen neben der grundsätzlichen Indikation zur LTX 
mehrere Kriterien erfüllt sein. Als absolute Kontraindikationen gelten ein aktiver Alkohol-/ 
Substanzkonsum, schwere psychische Störungen, unkontrollierte systemische Infektionen, 
extrahepatische Malignome und nicht kontrollierte bzw. limitierende Grunderkrankungen wie 
z. B. eine schwere Herzinsuffizienz oder chronische Lungenerkrankungen. Relative 
Kontraindikationen sind ein fortgeschrittenes Lebensalter, erworbene Immundefizienz-
Syndrome, cholangiozelluläre Karzinome und eine Pfortaderthrombose (18). Laut dem 
deutschen Transplantationsgesetz und der Bundesärztekammer müssen Patienten vor 
Aufnahme auf die LTX-Warteliste in Deutschland in einer interdisziplinären 
Transplantationskonferenz diskutiert werden (19).  
Die Vergabe von Leichenlebertransplantaten an Patienten auf der LTX-Warteliste erfolgt 
anhand des sogenannten „model for end-stage liver disease (MELD)“-Scores. Der Wert soll, 
basierend auf einer mathematischen Formel mit Einbeziehung des Serumbilirubins, der 
international normalized ratio (INR) und des Serumkreatinins, eine Objektivierung der 
Dringlichkeit einer Transplantation gewährleisten (20). Der MELD-Score hat einen Bereich 
von 6 – 40 Punkten wobei 6 Punkte eine gute Leberfunktion verbunden mit einer niedrigen 3-
Monatsmortalität und 40 Punkte eine schlechte Leberfunktion mit einer über 70 %-igen 3-
Monatsmortalität anzeigen (21). Da es Ausnahmeregelungen für die Berechnung des MELD-
Scores gibt, wird dieser auf Basis der Laborparameter berechnete Wert oft auch als „lab-
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MELD“ (von englisch: laboratory) bezeichnet. Entwickelt und validiert wurde der MELD-Score 
ursprünglich zur Prädiktion der Mortalität von Patienten mit portaler Hypertension, welche 
einen transjugulären intrahepatischen portosystemischen Stent-Shunt (TIPSS) erhalten sollen 
(22). Die Allokation der Lebertransplantate erfolgt in der EUROTRANSPLANT-Region 
(Deutschland, Niederlande, Luxemburg, Österreich, Belgien, Slowenien und Kroatien) seit 
2006 anhand des MELD-Scores. Dies soll in Zeiten einer allgemeinen Organknappheit 
gewährleisten, dass die kränksten Patienten bevorzugt transplantiert werden (23).  
Im Allgemeinen sollten Patienten mit einem MELD-Score von ≥ 15 für eine Aufnahme auf die 
LTX-Warteliste in Betracht gezogen werden, da diese Patientengruppe durch die LTX eine 
statistisch deutlich verbesserte Lebenserwartung hat (24-27). 
Für bestimmte Indikationen, wie beispielsweise das HCC oder die PSC wurde ein sogenannter 
„standard exceptional MELD-Score“ entwickelt, welcher im Falle der PSC nicht anhand von 
Laborwerten, sondern anhand klinischer Kriterien berechnet wird. Diese schließen das 
Vorhandensein dominanter Gallengangsstenosen, eine BMI-Reduktion um mehr als 10 % 
innerhalb von 12 Monaten und/oder zwei Cholangitisepisoden mit Sepsis innerhalb von 6 
Monaten ein. Beim HCC wurden die Kriterien mehrfach geändert (28). So wurde zu Beginn in 
Abhängigkeit des T-Stadiums ein feststehender Punktewert vergeben, welcher sich alle 3 
Monate erhöhte. Nach mehreren Anpassungen besteht aktuell die Regelung, dass zunächst 
der labMELD-Score verwendet wird und nach 6 Monaten ein standard exception MELD-Score 
von 28 Punkten gilt, welcher im zeitlichen Verlauf auf maximal 34 Punkte ansteigen kann.  
Hinsichtlich der Organvergabe werden Patienten priorisiert, welche für eine kombinierte 
Organtransplantation (z. B. Leber-Nierentransplantation) gelistet sind. Eine Sonderregelung 
gilt für das akute Leberversagen sowie für das akute Lebertransplantatversagen, also das 
akute Leberversagen innerhalb von 14 Tagen nach erfolgter LTX. Bei diesen Patienten kann 
bei Erfüllen bestimmter Kriterien eine sog. „high urgency“ (HU-) Listung erfolgen. HU-gelistete 
Patienten haben die höchste Priorität auf der Warteliste (29). 
 
1.1.2. Klinische Resultate und Komplikationen 
Das Langzeitüberleben nach LTX hat sich in den letzten Dekaden konstant erhöht. Momentan 
liegt das 10-Jahres-Überleben nach LTX bei circa 60 % (1). Diese Erfolge sind hauptsächlich 
auf Verbesserungen der chirurgischen Techniken (30), der perioperativen und 
intensivmedizinischen Maßnahmen (31), sowie der Organpräservation (32) und 
immunsuppressiven Therapien (33) zurückzuführen. 
Trotz all dieser Optimierungen ist die LTX mit einer hohen Morbidität und Mortalität assoziiert. 
Insbesondere der unmittelbar postoperative Verlauf ist problematisch; lediglich ca. 20 % der 
Patienten haben einen komplikationslosen Verlauf (34). Am häufigsten treten chirurgische 
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Komplikationen wie beispielsweise Gallelecks, Gallengangsstenosen oder Nachblutungen, 
infektiöse Komplikationen wie Pneumonien oder Cholangitiden sowie Pleuraergüsse auf (34). 
Die 3-Monatsmortalität liegt bei rund 10 % (35).  
Doch auch im Langzeitverlauf besteht eine relevante Morbidität. So ist beispielsweise die 
lebenslange immunsuppressive Therapie gerade nach längerer Einnahme 
nebenwirkungsreich. Aktuelle immunsuppressive Regime umfassen Calcineurininhibitoren 
(Tacrolimus, Cyclosporin A), mammalian Target Of Rapamycin (mTOR) Inhibitoren (Sirolimus, 
Everolimus) oder eine Kombination aus beiden. Weitere Medikamente wie Mycophenolat 
Mofetil (MMF) oder Corticosteroide werden häufig zusätzlich zur Basistherapie verschrieben 
(36). Die potenziellen Nebenwirkungen sind mannigfaltig. Neben einem erhöhten Malignom- 
und Infektionsrisiko besteht ebenfalls ein Risiko für verschiedene Stoffwechselerkrankungen 
wie Diabetes mellitus oder Dyslipidämien. Des Weiteren werden gehäuft arterielle 
Hypertonien, Nierenfunktionsstörungen, Osteoporose und neuropathische Nebenwirkungen 
wie Tremor oder Polyneuropathien beobachtet (37, 38). Trotz der Vielzahl verfügbarer 
Immunsuppressiva kann es zu Funktionsverschlechterungen des Lebertransplantats im 
Rahmen von akuten oder chronischen Abstoßungsreaktionen kommen. Akute Abstoßungen 
treten in bis zu 25 % der Fälle auf; chronische Abstoßungen betreffen 2 bis 9 % der 
lebertransplantierten Patienten (39).  
Ein weiteres, häufig auftretendes Problem nach LTX sind benigne Gallengangsstenosen. 
Diese kommen in etwa 15 % der Fälle nach LTX vor und bedürfen in den meisten Fällen einer 
regelmäßigen endoskopischen Therapie mittels Ballondilatation und biliärem Stenting (40-43). 
Außerdem kann es im Langzeitverlauf zu einer Funktionseinschränkung des Transplantats 
auf dem Boden von Perfusionsstörungen oder Leberabszessen kommen (44). Viele der 
transplantatspezifischen Langzeitkomplikationen können im Verlauf zu einem irreversiblen 
Transplantatversagen und somit zur Notwendigkeit einer Retransplantation (Re-LTX) führen. 
Das 10-Jahres Transplantatüberleben beträgt zwischen 55 und 65 % (1, 41, 45). Die Re-LTX 
ist generell mit einer höheren Kurz- und Langzeitmorbidität (42, 46, 47) und einem geringeren 
Transplantatüberleben (1) verbunden.  
 
1.1.3. Leberresektion als Alternative zur Lebertransplantation beim hepatozellulären 
Karzinom 
Patienten mit einem hepatozellulären Karzinom (HCC), welches die sog. Mailand-Kriterien 
erfüllt (eine Läsion ≤ 5 cm / bis zu drei Läsionen, jede ≤ 3 cm + keine extrahepatische 
Manifestation + keine vaskuläre Invasion), können für eine Lebertransplantation gelistet 
werden (48). Sind diese Kriterien nicht erfüllt, so kann im Rahmen eines kurativen 
8 
 
Therapieansatzes entweder eine Transplantation über die zentrumseigene LTX-Warteliste 
oder eine Leberresektion erfolgen (49). Zwar weist die Leberresektion im Vergleich zur LTX 
ein ca. 30 % höheres Rezidivrisiko auf (50); gerade bei Patienten mit einem HCC außerhalb 
der Mailand-Kriterien kann diese jedoch eine adäquate alternative Therapieoption mit 
kurativem Ansatz darstellen (51). Dies gilt umso mehr vor dem Hintergrund, dass diejenigen 
Patienten, bei denen ein HCC außerhalb der Mailand-Kriterien vorliegt und welche auf der 
Zentrumsliste gelistet sind, häufig Organangebote von Spendern mit erweiterten Kriterien 
(englisch: expanded criteria donor, ECD) erhalten. Diese Patienten haben ein wesentlich 
höheres Risiko für eine primäre Nichtfunktion des Lebertransplantats (52). Außerdem ist die 
postoperative Morbidität und Mortalität bei Empfängern von ECD-Transplantaten im Vergleich 
zu Patienten mit SCD- (standard criteria donor) Transplantaten deutlich erhöht (53).  
Im Vergleich zu Leberresektionen bei ansonsten funktionell lebergesunden Patienten besteht 
bei Patienten mit einem HCC in einer (kompensierten) Leberzirrhose jedoch eine bis zu 50 % 
höhere Krankenhausmorbidität und -mortalität (54, 55). Mit dem Ziel, das Operationstrauma 
zu reduzieren, die Erholungszeit zu verkürzen und die Morbidität bei diesem kritischen 
Patientenkollektiv zu reduzieren, wurde in den letzten Jahren daher vermehrt auf den Einsatz 
minimal-invasiver Techniken zur Leberresektion zurückgegriffen (56). Mehrere Studien 
konnten zeigen, dass eine laparoskopische Leberresektion die Hospitalisierungsdauer 
verkürzt und die Morbidität bei Patienten mit Leberzirrhose und HCC reduziert. Aufgrund 
dieser Vorteile hat sich die laparoskopische Leberresektion in spezialisierten Zentren 
mittlerweile als Goldstand etabliert (7, 57, 58).  
Heutzutage werden sogenannte Minor-Leberresektionen wie z. B. atypische 
Leberresektionen, Segment- und Subsegmentresektionen sowie linkslaterale Resektionen 
(Segmente II und III) standardmäßig laparoskopisch operiert (59). In den letzten Jahren 
wurden darüber hinaus immer mehr Majorresektionen bis hin zu erweiterten 
Hemihepatektomien sowohl bei benignen als auch malignen Tumoren minimal-invasiv 
durchgeführt (60). Neben den gut untersuchten klinischen Ergebnissen zu Morbidität und 
Mortalität gibt es bisher allerdings nur wenig Evidenz zur Lebensqualität nach 
laparoskopischen Leberresektionen (61). 
 
1.2. Gesundheitsbezogene Lebensqualität (LQ), psychische Gesundheit und 
Fatigue 
1.3.1. Gesundheitsbezogene Lebensqualität (LQ) - Definitionen und Messinstrumente 
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Eine eindeutige Definition des Begriffs gesundheitsbezogene LQ existiert nicht. Am ehesten 
kann darunter jedoch das selbsterlebte Wohlbefinden eines Individuums bezogen auf 
Krankheit oder Therapie verstanden werden. Dieses Wohlbefinden bezieht sich auf die 
physischen, mentalen und sozialen Aspekte der Gesundheit (62). Die in den Studien zur 
Evaluation der LQ verwendeten Fragebögen sind der Short Form 36 (SF-36) und der 
Fragebogen zur Lebenszufriedenheit (FLZ). Der SF-36 Fragebogen besteht aus 36 
Aussagen, in denen insgesamt acht verschiedene Dimensionen erfasst werden, die sich in 
die körperliche und psychische Gesundheit unterteilen. Die körperliche Summenskala 
(Physical Component Summary, PCS) setzt sich aus den Einzeldimensionen körperliche 
Funktionsfähigkeit, körperliche Rollenfunktion, körperliche Schmerzen und allgemeine 
Gesundheitswahrnehmung zusammen. Die psychische Summenskala bildet sich aus den 
Dimensionen Vitalität, soziale Funktionsfähigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches 
Wohlbefinden (63). Der Fragebogen zur Lebenszufriedenheit (FLZ) deckt 8 Aspekte des 
täglichen Lebens ab (64): 1. Freunde, Bekannte, Verwandte, 2. Freizeit, 3. Gesundheit, 4. 
Finanzielle Lage, 5. Arbeit und Beruf, 6. Wohnung, 7. Familie und Beziehung zu den eigenen 
Kindern, 8. Ehe, Partnerschaft und Sexualität (64).  
 
1.3.2. Psychische Gesundheit - Definitionen und Messinstrumente 
Die Begriffe psychische Gesundheit, affektiver Status und psychisches Wohlbefinden werden 
oft synonym verwendet und umfassen die Aspekte Angst und Depression. Diese haben einen 
maßgeblichen Einfluss auf die Lebensqualität eines Individuums (65). Depression und Angst 
sind Emotionen, welche eng miteinander assoziiert sind und die neben einer physiologischen 
Reaktion auf schwerwiegende Lebensereignisse auch Krankheitswert haben können, wenn 
sie übermäßig schwer, andauernd oder allgegenwärtig sind (66). Die in den im Folgenden 
zitierten Studien verwendeten Fragebögen zur Erfassung des psychischen Wohlbefindens 
sind zum einen der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) und zum anderen der 
Patient Health Questionnaire (PHQ-4). Der Fokus beider Fragebögen liegt auf Angst- und 
Depressionssymptomen geringerer Ausprägung, insbesondere generalisierte 
Angststörungen, Panikstörungen und Anhedonie. Der HADS, welcher aus 14 Fragen (je 7 zu 
Angst und Depression) besteht, eignet sich neben der Schweregradbestimmung auch für eine 
Verlaufsbeurteilung solcher Störungen. Die erreichbare Punktzahl auf der Angst- bzw. 
Depressionsskala liegt zwischen 0 und 21 Punkten, wobei bis 7 Punkte ein unauffälliges 
Testergebnis bedeuten, 8-10 Punkte einen suspekten und über 10 Punkte einen auffälligen 
Befund anzeigen (66). Der PHQ-4 (67) stellt eine Kurzversion des Patient Health 
Questionnaire (PHQ) dar (68). Der Vorteil des Fragebogens liegt in seiner Kürze und kann 
von Patienten deshalb schnell bearbeitet werden.  
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1.3.3. Fatigue - Definitionen und Messinstrumente 
Der Begriff Fatigue – zu Deutsch Müdigkeit - drückt einen normalen Zustand nach körperlicher 
Aktivität oder unzureichendem Schlaf aus. Darüber hinaus versteht man unter Fatigue ein 
Erschöpfungssyndrom, welches im Rahmen von chronischen Erkrankungen auftritt (69). Es 
handelt sich um ein multidimensionales Phänomen, welches in eine generelle, psychische 
und eine physische Fatigue unterteilt werden kann. (70). Des Weiteren sind eine reduzierte 
Aktivität und eine reduzierte generelle Motivation Indikatoren für Fatigue (65). Zur Messung 
von Fatigue eignet sich der Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20), welcher 5 
Dimensionen von Fatigue abdeckt: generelle Fatigue, physische Fatigue, reduzierte Aktivität, 
reduzierte Motivation und mentale Fatigue (69). Der MFI-20 ist validiert und weist eine hohe 
Testgenauigkeit und interne Konsistenz auf (71). 
 
1.3. Lebensqualität nach Lebertransplantation und Leberresektion 
1.3.1. Lebensqualität und psychische Gesundheit nach Lebertransplantation 
Aufgrund der deutlich verbesserten klinischen Ergebnisse und dem gestiegenen 
Langzeitüberleben sind in den letzten 15 Jahren vermehrt Untersuchungen zur LQ nach LTX 
in den Fokus gerückt (10, 11, 72-74). Patienten auf der LTX-Warteliste mit einer zirrhotischen 
Grunderkrankung leiden an zahlreichen körperlichen Einschränkungen und Komplikationen, 
wie beispielsweise einer reduzierten Nierenfunktion (75), Aszites (76), wiederholten 
gastrointestinalen Blutungen, (77), spontan-bakterieller Peritonitis (78) oder hepatischer 
Enzephalopathie (79). Diese physischen Probleme führen dazu, dass die Lebensqualität 
dieser Patienten stark herabgesetzt ist; außerdem sind depressive Symptome sowie 
Angststörungen häufig (80). 
Grundsätzlich verbessert sich die LQ nach erfolgter LTX deutlich (10, 11); allerdings führen 
die in Abschnitt 1.1.2 erwähnten Komplikationen teilweise sowohl zu einer Einschränkung der 
physischen Leistungsfähigkeit (81) sowie der generellen LQ (72) als auch zur 
Beeinträchtigung der psychischen Gesundheit (82). Hinsichtlich der Allokation von 
Lebertransplantaten werden aktuell fast ausschließlich klinische Parameter wie 
beispielsweise der zu erwartende Überlebensvorteil durch die LTX herangezogen. Dies wird 
- wie weiter oben beschrieben - durch den MELD-Score festgelegt. Ob der MELD-Score auch 
mit der LQ korreliert, konnte nicht zweifelsfrei geklärt werden (83, 84). Auch gibt es 
unterschiedliche Auffassungen darüber, ob Patienten mit hohen präoperativen MELD-Scores 
stärker von einer LTX profitieren als solche mit niedrigen Werten (11, 85). 
Doch nicht nur die Komplikationen der Transplantation selbst können diese negativen Effekte 
hervorrufen, sondern auch die Nebenwirkungen der Immunsuppressiva. So ist beispielsweise 
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das Auftreten von Psychosen oder depressiven Episoden ein bekanntes Phänomen im 
Zusammenhang mit einer immunsuppressiven Therapie (86). Über den Einfluss der 
Immunsuppressiva auf die LQ bei LTX-Empfängern ist hingegen vergleichsweise wenig 
bekannt (87, 88). Ein weiterer, bisher wenig erforschter, aber aufgrund der demografischen 
Entwicklung relevanter Faktor, der potenziell die LQ beeinflussen kann, ist das Patientenalter. 
Zwar sind die meisten Patienten auf der LTX-Warteliste jünger als 65 Jahre, trotzdem wurde 
die relative Kontraindikation „höheres Lebensalter“ in den letzten Jahren zunehmend 
aufgeweicht und mittlerweile werden mehr ältere Patienten transplantiert (89). Da sich das 
Langzeitüberleben nach LTX in den letzten Jahrzehnten verbessert hat, gibt es zusätzlich 
mehr ältere lebertransplantierte Patienten als früher (41). Dennoch ist diese Patientengruppe 
hinsichtlich der LQ, psychischer Gesundheit und Fatigue bisher nur wenig untersucht (90). Im 
Zuge des verbesserten Langzeitüberlebens steigt zudem das Risiko für ein chronisches 
Transplantatversagen und die Notwendigkeit einer Re-LTX (91). Die Sterblichkeit und 
Komplikationsraten bei Re-LTX-Empfängern sind im Vergleich zu Empfängern einer 
Ersttransplantation stark erhöht (47). Auch über Re-LTX-Empfänger gibt es hinsichtlich LQ 
und psychischer Gesundheit bisher nur unzureichende Daten (72, 92).  
 
1.3.2. Lebensqualität nach laparoskopischer Leberresektion 
Wie in Kapitel 1.1.3. beschrieben bietet die laparoskopische Leberresektion verglichen mit der 
offenen Leberresektion hinsichtlich des Operationstraumas Vorteile (93). Dies ist 
insbesondere bei Patienten mit einem HCC in einer Leberzirrhose wichtig, weil dadurch die 
Rate an Dekompensationen der Leberzirrhose und die Mortalität gesenkt werden können (94). 
Die meisten Studien nach Leberresektion zeigen akzeptable bis gute Werte hinsichtlich der 
LQ (95-97). Allerdings handelt es sich dabei fast ausschließlich um Erfassungen nach offen 
chirurgischer Resektion; in den letzten Jahren sind erste Untersuchungen zur LQ nach 
laparoskopischer Resektion durchgeführt worden (98-100). Darüber hinaus gibt es bisher 
keine Evidenz zur LQ bei Patienten mit Leberzirrhose nach laparoskopischer Leberresektion.  
Für andere abdominelle Eingriffe gibt es kontroverse Ansichten hinsichtlich eines Vorteils 
bezüglich der LQ nach laparoskopischer Operation im Vergleich zur offenen Chirurgie. In 
manchen Studien konnte ein Vorteil laparoskopischer Verfahren gezeigt werden (101, 102), 





Hinsichtlich der oben beschriebenen Zusammenhänge ergeben sich die folgenden 
Zielsetzungen dieser Arbeit: 
1. Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und der psychischen Gesundheit 
bei Patienten auf der LTX-Warteliste in Abhängigkeit des MELD-Scores und im 
Vergleich mit LTX-Empfängern 
2. Untersuchung der Lebensqualität bei Re-LTX-Empfängern im Vergleich zu Empfängern 
einer primären LTX 
3. Untersuchung der psychischen Gesundheit, Lebenszufriedenheit und Fatigue bei 
älteren lebertransplantierten Patienten: 
4. Untersuchung von Angst und Depression vor und nach Lebertransplantation im 
Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 
5. Die Evaluation des Einflusses der Immunsuppression auf die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität nach LTX 




2. Eigene Arbeiten 
2.1. Lebensqualität und psychisches Wohlbefinden vor und nach 
Lebertransplantation 
2.1.1. Gesundheitsbezogene Lebensqualität und Affektzustand bei Empfängern einer 
Lebertransplantation und Patienten auf der Warteliste mit niedrigem und hohem 
MELD-Score 
 
Benzing C, Krezdorn N, Förster J, Hinz A, Krenzien F , Atanasov G, Schmelzle M, Hau HM, 
Bartels M. Health-related quality of life and affective status in liver transplant recipients and 
patients on the waiting list with low MELD scores. HPB (Oxford). 2016 May;18(5):449-55. 
http://dx.doi.org/10.1016/j.hpb.2016.01.546. Epub 2016 Apr 20. 
 
Seit dem Jahr 2002 erfolgt die Allokation von Leichen-Lebertransplantaten zu den jeweiligen 
Empfängern anhand des MELD-Scores. Vor diesem Hintergrund sollte in der vorliegenden 
Studie evaluiert werden, welchen Einfluss der MELD-Score auf die aktuelle Lebensqualität bei 
Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung auf der LTX-Warteliste im Vergleich zu 
bereits lebertransplantierten Patienten hat. Hierzu wurden die LQ und der affektive Status von 
allen Patienten auf der LTX-Warteliste sowie von allen LTX-Empfängern erfasst, welche 
zwischen 1993 und 2013 an der Universitätsklinik Leipzig lebertransplantiert worden waren. 
Für die Messung der LQ wurden der SF-36 und der FLZ verwendet, für die psychische 
Gesundheit (Angst und Depression) der PHQ-4. Für die Auswertung wurden drei 
Patientengruppen unterschieden: 1. Patienten auf der LTX-Warteliste mit einem MELD Score 
<10 Punkten, 2. Patienten auf der LTX-Warteliste mit einem MELD Score ≥10 Punkten und 3. 
LTX-Empfänger. Der Rücklauf auswertbarer Fragebögen betrug 291 (34 %). Von diesen 
Fragebögen stammten 235 (81%) von lebertransplantierten Patienten, 25 (9%) von 
Wartelistepatienten mit einem MELD Score <10 Punkten und 31 (11%) mit einem MELD Score 
≥10 Punkten. Die allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalität und das psychische 
Wohlbefinden waren bei LTX-Empfängern signifikant besser als in beiden Warteliste-
Gruppen. Auch das psychische Wohlbefinden war in der LTX-Gruppe signifikant größer: 
Sowohl Angststörungen als auch depressive Symptome waren in der MELD < 10 Gruppe 
signifikant häufiger als in der LTX-Gruppe. Dabei unterschieden sich bei den 
Wartelistepatienten weder die LQ noch die psychische Gesundheit signifikant in Abhängigkeit 
vom MELD-Score. Aus diesen Ergebnissen lässt sich schlussfolgern, dass der MELD Score 
kein guter Indikator für die Lebensqualität vor einer LTX zu sein scheint. Die Ergebnisse im 
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Vergleich zur LTX-Gruppe zeigen, dass Wartelistepatienten unabhängig von ihrem MELD 








































































2.1.2. Primäre Lebertransplantation und Leber-Retransplantation: Vergleich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität und der psychischen Gesundheit – eine 
Querschnittsstudie 
 
Broschewitz J, Wiltberger G, Krezdorn N, Krenzien F, Förster J, Atanasov G, Hau HM, 
Schmelzle M, Hinz A, Bartels M, Benzing C. Primary Liver Transplantation and Liver 
Retransplantation: comparison of health-related quality of life and mental status – A cross-
sectional study. Health Qual Life Outcomes. 2017 Jul 21;15(1):147. 
http://doi.org/10.1186/s12955-017-0723-8.  
 
In der ersten Publikation wurde eine gute LQ nach LTX im Vergleich zu den prätransplant-
Gruppen gefunden. Manche Patienten müssen sich im Lauf ihres Lebens einer erneuten 
Lebertransplantation (Re-LTX) unterziehen. Es gibt einige Untersuchungen zur Re-LTX, die 
zeigen, dass diese im Vergleich zur Ersttransplantation mit einer schlechteren Prognose 
assoziiert ist und Faktoren wie postoperative Komplikationen, Langzeitmorbidität und 
Sterblichkeit erhöht sind. Dennoch gibt es bis heute fast keine Studien, welche sich genauer 
mit der LQ und der psychischen Gesundheit dieser Patienten befassen. Die vorliegende 
Studie hatte das Ziel, diese bisher wenig verstandenen Aspekte bei Patienten, welche im Lauf 
ihres Lebens mindestens zweimal lebertransplantiert worden waren, genauer zu untersuchen. 
Die verwendeten Fragebögen waren der SF-36 und der HADS, welche den Patienten 
entweder im Rahmen ihrer Nachsorgetermine in der Transplantationsambulanz vorgelegt 
wurden (Befragung 1) oder postalisch zugeschickt wurden (Befragung 2). Die Zahl der 
auswertbaren Fragebögen aus beiden Befragungen betrug 383 (56 %; davon 15 [4%] von Re-
LTX-Empfängern). Die Re-LTX Patienten wurden im Anschluss mit einer nach Alter und 
Geschlecht im Verhältnis 4:1 gematchten LTX-Kontrollgruppe, welche lediglich einmal 
lebertransplantiert worden waren, verglichen. Retransplantierte Patienten gaben hierbei 
teilweise deutliche Einschränkungen im Alltag an. Es fielen im Vergleich zur primären LTX-
Gruppe sowohl signifikant beeinträchtigte körperliche Aspekte der LQ (körperliche 
Funktionsfähigkeit und körperliche Rollenfunktion) als auch psychische (Vitalität und 
emotionale Rollenfunktion) auf. Hinsichtlich Angst und Depression ließen sich keine 
Unterschiede feststellen. Die weitere Datenanalyse (multiple Regression) ergab, dass 
Einschränkungen der Nierenfunktion einen unabhängigen Risikofaktor für eine reduzierte 
körperliche Funktionsfähigkeit darstellen. Diese Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass 
retransplantierte Patienten neben dem bereits aus der Literatur bekannten erhöhten 
Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko ebenfalls häufig hinsichtlich ihrer LQ beeinträchtigt sind. 
Fasst man all diese Aspekte zusammen, so lässt sich schlussfolgern, dass eine Re-LTX 
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kritisch abgewägt werden sollte. Die Patientenselektion sollte neben rein klinischen Aspekten 
ebenfalls psychosoziale Faktoren berücksichtigen, welche die LQ potenziell beeinflussen. 
Diese gegebenenfalls notwendige Anpassung der Auswahlkriterien für eine Re-LTX gewinnt 































2.1.3. Der ältere lebertransplantierte Patient: Angst, Depression, Fatigue und 
Lebenszufriedenheit 
 
Krenzien F, Krezdorn N, Morgül MH, Wiltberger G, Atanasov G, Hau HM, Hinz A, Schmelzle 
M, Bartels M, Benzing C. The elderly liver transplant recipients: anxiety, depression, fatigue 
and life satisfaction. Z Gastroenterol. 2017 Jun;55(6):557-563. http://doi.org/10.1055/s-0043-
102580. Epub 2017 Mar 14.  
 
Neben der kritischen Indikationsstellung zur Re-LTX muss auch die Indikation zur LTX bei 
älteren Patienten genau abgewogen werden. Ältere Patienten ab 65 – 70 Jahren werden im 
Rahmen der interdisziplinären Transplantationskonferenzen trotz grundsätzlich bestehender 
Indikation zur LTX in Anbetracht der Organknappheit und der generell eingeschränkten 
Lebenserwartung dieser Patienten häufig nicht auf die LTX-Warteliste aufgenommen. Aktuell 
werden die Faktoren Lebensqualität, Fatigue und psychisches Wohlbefinden nicht in diesen 
Entscheidungsprozess miteinbezogen, da darüber bisher bei älteren LTX-Empfängern nur 
wenig bekannt ist. In der vorliegenden Arbeit wurden diese Aspekte daher anhand der 
Fragebögen FLZ, MFI-20 und HADS untersucht. Die Patienten wurden nach der Erhebung 
anhand ihres Alters in drei Gruppen eingeteilt: Ältere lebertransplantierte Patienten (> 70 
Jahre), LTX-Patienten im mittleren Alter (60-69 Jahre) und jüngere LTX-Empfänger (< 60 
Jahre). Die Rücklaufquote der Fragebögen betrug 40%, es lagen 276 für die weitere Analyse 
auswertbare Fragebögen vor. Die Auswertung zeigte, dass ältere lebertransplantierte 
Patienten signifikant zufriedener mit Ihrer Arbeits- und Einkommenssituation waren als 
jüngere Patienten. Verglichen mit Patienten aus der mittleren Altersgruppe hatten sowohl 
ältere als auch jüngere Patienten eine insgesamt signifikant stärker ausgeprägte chronische 
Fatigue-Symptomatik. Altersabhängige Unterschiede wurden in der untersuchten Kohorte 
dahingegen weder für Angststörungen noch für Depressionen gefunden.  Aus den erhobenen 
Daten lässt sich schlussfolgern, dass ältere Patienten mit chronischen Lebererkrankungen 
von einer LTX profitieren und eine im Vergleich zu jüngeren Patienten ähnlich gute bzw. 
teilweise sogar bessere Lebensqualität haben können. Folglich sollten ältere Patienten bei 
einem sonst guten Allgemeinzustand nicht kategorisch für eine Lebertransplantation 
















































































2.1.4. Psychische Gesundheit vor und nach Lebertransplantation 
 
Benzing C, Krezdorn N, Hinz A, Glaesmer H, Brähler E, Förster J, Wiltberger G, Krenzien F, 
Schmelzle M, Bartels M. Mental Status in Patients Before and After Liver Transplantation. Ann 
Transplant. 2015 Nov 17;20:683-93. http://doi.org/10.12659/AOT.894916. 
 
Die Vergleiche der psychischen Gesundheit zwischen den Subgruppen der LTX-Empfänger 
bzw. zwischen LTX-Empfängern und Patienten auf der LTX-Warteliste aus den ersten drei 
genannten Studien haben neue und für eine mögliche Optimierung der Organ-Allokation 
potenziell wertvolle Erkenntnisse geliefert. Für Patienten mit einer terminalen 
Lebererkrankung ist die LTX eine lebensrettende Therapiemaßnahme, die positiven 
organischen Effekte einer LTX sind hinlänglich bekannt. Die psychische Gesundheit von LTX-
Empfängern im Vergleich zur psychischen Gesundheit von Patienten auf der LTX-Warteliste 
bzw. Individuen aus der Normalbevölkerung ist dagegen bisher nur unzulänglich untersucht. 
In der vorliegende Studie wurde die psychische Gesundheit von LTX-Empfängern mithilfe des 
HADS und des Life Orientation Tests (LOT) erfasst. Die erhobenen Ergebnisse wurden 
anschließend mit historischen Primärdaten aus der Allgemeinbevölkerung verglichen. Von 
292 rückläufigen, auswertbaren Fragebögen (31% Rücklaufquote) stammten 235 (80%) von 
LTX-Empfängern und 57 (20%) von Wartelistepatienten. Es zeigte sich, dass 
Wartelistepatienten wesentlich häufiger an Angststörungen und Depressionen litten als LTX-
Empfänger und Individuen aus der Normalbevölkerung. Lebertransplantierte Patienten waren 
zwar generell ängstlicher als die durchschnittliche Normalbevölkerung, allerdings zeigten sich 
keine Unterschiede bzgl. depressiver Symptome. Darüber hinaus hatten LTX-Empfänger eine 
deutlich optimistischere Lebenseinstellung als Individuen aus den beiden Vergleichsgruppen 
(Warteliste bzw. Allgemeinbevölkerung). Zusammenfassend sind psychische Störungen bei 
Wartelistepatienten im Vergleich zur Normalbevölkerung sehr häufig, diese stellen ein großes 
Problem für die Betroffenen dar. Sowohl die geringere Ausprägung depressiver und 
ängstlicher Symptome als auch die optimistischere Lebenseinstellung in der LTX-Gruppe 
lassen bei Patienten mit terminalen Lebererkrankung einen positiven kausalen 







































2.1.5. Einfluss verschiedener immunsuppressiver Therapieregime auf die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität nach orthotoper Lebertransplantation 
 
Benzing C*, Krezdorn N*, Förster J, Hinz A, Atanasov G, Wiltberger G, Morgül MH, Lange 
UG, Schmelzle M, Hau HM, Bartels M. Impact of different immunosuppressive regimens on 
the health-related quality of life following orthotopic liver transplantation. Clin Transplant. 2015 
Dec;29(12):1081-9. http://doi.org/10.1111/ctr.12631. Epub 2015 Nov 4. 
* geteilte Erstautorenschaft 
 
Die weiter oben diskutierten Studien zeigen allesamt eine gute Lebensqualität bei 
lebertransplantierten Patienten, ein wichtiger Grund hierfür könnte die Reduktion der 
Morbidität durch die Transplantation sein. Allerdings ist nach der LTX eine lebenslange 
Immunsuppression notwendig, die Einnahme dieser Medikamente geht teils mit schweren 
Nebenwirkungen einher, welche die LQ negativ beeinflussen können. Neben 
Calcineurininhibitoren (CNI) und Corticosteroiden werden auch mTOR-Inhibitoren als 
Immunsuppressiva nach LTX eingesetzt. Der Einfluss der Immunsuppression auf die LQ von 
LTX-Empfängern wurde bisher noch nicht untersucht. Ziel der vorliegenden Arbeit war es 
daher, die LQ mithilfe des SF-36 Fragebogens in Abhängigkeit verschiedener 
immunsuppressiver Therapieregime nach LTX zu evaluieren. Die Auswertung der Daten 
erfolgte anhand der jeweiligen immunsuppressiven Medikation der Patienten. Es wurden 
hierbei CNI- oder mTOR-Inhibitor-basierte Therapieregime und Kombinationstherapien aus 
CNI und mTOR-Inhibitoren unterschieden. Eine weitere Differenzierung in Untergruppen 
erfolgte in Mono- (mono) oder Kombinationstherapien (+), falls zusätzlich immunsuppressive 
Adjuvanzien wie Prednisolon und/oder Mycophenolat Mofetil (MMF) verabreicht wurden. Die 
generell beste LQ hatten Patienten aus der der mTOR+ Gruppe, die allgemeine 
Gesundheitswarnehmung und die Gesamtwerte der körperlichen Summenskala waren hierbei 
signifikant höher als in der CNImono Gruppe. Innerhalb der mTOR Gruppe wiesen Patienten, 
welche zusätzlich Prednisolon/MMF erhielten (mTOR+) höhere LQ-Werte, insbesondere eine 
bessere allgemeine Gesundheitswahrnehmung und Vitalität, als Patienten aus der mTORmono 
Gruppe auf. Grundsätzlich wird direkt postoperativ ein CNI-basiertes Therapieregime gewählt, 
welches ggf. im Verlauf auf ein mTOR basiertes Regime umgestellt wird. Wenn diese 
Umstellung früh (< 2 Monate nach LTX) erfolgt, so hat dies einen positiven Effekt auf die 
körperliche Rollenfunktion der Patienten im Vergleich zu einer späten Umstellung (> 2 Monate 
nach LTX). Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie lässt sich ableiten, dass die 
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Immunsuppression einen Einfluss auf die LQ nach LTX zu haben scheint. Eine mTOR-
basierte Medikation bringt insbesondere dann Vorteile, wenn eine Umstellung von CNI auf 































2.2. Alternativen zur Lebertransplantation: Lebensqualität nach Leberresektionen 
2.2.1. Gesundheitsbezogene Lebensqualität nach laparoskopischer Leberresektion 
 
Benzing C, Krenzien F, Gohlke D, Andreou A, Haber P, Wabitsch S, Biebl M, Zorron R, 
Atanasov G, Strücker B, Raschzok N, Bahra M, Öllinger R, Pratschke J, Schmelzle M. Health-
related Quality of Life after laparoscopic liver resection. J Minim Access Surg. 2017 Sep 20. 
http://doi.org/10.4103/jmas.JMAS_137_17. [Epub ahead of print] 
 
Im Zuge einer zunehmenden Organknappheit rücken Alternativen zur 
Leichenlebertransplantation insbesondere bei HCC-Patienten immer mehr in den Fokus. 
Bisher ist über die möglichen Vorteile laparoskopischer Leberresektionen (LLR) gegenüber 
offenen Leberresektionen (OLR) hinsichtlich der LQ allerdings nur wenig bekannt. Die aktuelle 
Studie wurde daher konzipiert, um die Ergebnisse der LLR hinsichtlich der LQ und Morbidität 
mit denen der OLR zu vergleichen. Hierfür wurden zunächst alle Patienten identifiziert, welche 
zwischen 2014 und 2016 eine LLR oder OLR an unserer Einrichtung erhalten hatten. Die 
Erfassung der LQ erfolgte auf postalischem Wege mithilfe des SF-36 Fragebogens. Die 
Rücklaufquote vollständig ausgefüllter Fragebögen betrug 50% (66 Patienten, davon je 33 in 
der LLR und OLR-Gruppe). Von diesen Patienten wurden in einem zweiten Schritt die 
wichtigsten klinischen und perioperativen Parameter erhoben.  Hinsichtlich der 
durchgeführten Prozeduren unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant 
voneinander, die Anzahl an ausgedehnten (Major-) Leberresektionen war vergleichbar. Die 
LLR-Gruppe wies allerdings einen höheren Anteil an Patienten mit Leberzirrhose auf. Des 
Weiteren waren in der LLR-Gruppe wesentlich mehr multimorbide Patienten als in der OLR-
Gruppe. Trotz des höheren Anteils an schwer vorerkrankten Patienten, war die Rate an 
pulmonalen Komplikationen in der LLR-Gruppe im Vergleich zur OLR-Gruppe geringer und 
die Hospitalisierungsdauer kürzer. Die Ergebnisse der LQ-Auswertung zeigten in beiden 
Gruppen vergleichbar gute Werte. Eine genauere Analyse potenziell auf die LQ 
einflussnehmender Faktoren zeigte, dass ein höheres Patientenalter (>65 Jahre), mehr als 
eine Komorbidität, eine lange Dauer zwischen Operation und Zeitpunkt der LQ-Messung und 
männliches Geschlecht negative Auswirkungen auf die LQ-Werte hatten. Diese Arbeit konnte 
belegen, dass LLR selbst bei multimorbiden und älteren Patienten mit einem hohen Maß an 
Patientensicherheit durchgeführt werden können. Neben den guten klinischen Ergebnissen 






















Die LTX ist für Patienten mit terminaler Lebererkrankung sowie für Patienten mit einem HCC 
oft eine lebensrettende Maßnahme (37), allerdings erfahren viele der Patienten postoperativ 
Einschränkungen im täglichen Leben, leiden an Depressionen und Angststörungen oder an 
chronischer Fatigue (10, 11, 72-74). Um diese begleitenden Erkrankungen zu mildern und 
potenzielle Empfänger für eine LTX individuell besser auswählen zu können, ist die 
Identifizierung von Faktoren, die die LQ und die psychische Gesundheit beeinflussen von 
großer Bedeutung. In Anbetracht der Knappheit von Spenderorganen ist dies auch hinsichtlich 
der Frage relevant, welche Patienten mit einem HCC hinsichtlich der LQ eventuell eher von 
einer Resektion als von einer Transplantation profitieren. Die in dieser Arbeit aufgeführten 
Publikationen basieren auf einem umfangreichen Datensatz zu einer großen Anzahl von LTX-
Empfängern bzw. Patienten nach Leberresektion sowie Kontrollgruppen aus der LTX-
Warteliste und der Allgemeinbevölkerung. 
In Deutschland wurden im Jahr 2017 760 LTX durchgeführt, teilweise in Kombination mit der 
Transplantation eines weiteren Organs. Die Anzahl der LTX ist seit 2010 (1187 LTX) 
abnehmend, gleichzeitig waren Ende 2017 über 1000 Patienten auf der LTX-Warteliste (111). 
Der MELD-Score soll dabei helfen, diejenigen Patienten auf der Warteliste mit dem höchsten 
Mortalitätsrisiko zu identifizieren und hinsichtlich einer LTX zu bevorzugen (26). Die Frage, ob 
auch Patienten mit niedrigen MELD-Scores (<10 Punkten) von einer LTX hinsichtlich LQ, 
Lebenszufriedenheit und psychischer Gesundheit profitieren, lässt sich nicht ohne Weiteres 
beantworten. In Publikation 1 konnte gezeigt werden, dass es keine signifikanten 
Unterschiede hinsichtlich LQ, Lebenszufriedenheit, Angst oder Depression zwischen 
Patienten auf der LTX-Warteliste mit MELD-Scores <10 bzw. ≥10 Punkten gibt (105) 
Bestimmte Bereiche der LQ wie die allgemeine Gesundheitswahrnehmung und die Vitalität 
sind bei LTX-Empfängern besser als bei Patienten auf der Warteliste, unabhängig vom MELD-
Score. Hinsichtlich Angst und Depression fanden sich bei der MELD < 10 - Gruppe im PHQ-
4-Fragebogen keine Unterschiede zur MELD ≥ 10 – Gruppe, jedoch signifikant höhere Werte 
als in der posttransplant-Gruppe. Grundsätzlich scheint die Leberfunktion negativ mit der LQ 
zu korrelieren (112). Der MELD-Score eignet sich nicht als Prädiktor der Lebensqualität bei 
Patienten auf der LTX-Warteliste (83, 113); dies wird in der vorliegenden Studie bestätigt. Eine 
LTX führt bei Patienten mit einer schlechten Leberfunktion und hohem Child-Pugh-Score zu 
einer signifikanten Verbesserung der LQ, insbesondere der körperlichen Dimensionen, sowie 
zu einer signifikanten Linderung depressiver Symptome (74). Vergleichbare Studien zum 
Zusammenhang zwischen präoperativem MELD-Score und Entwicklung der LQ nach der 
Transplantation sind rar und zeigen teilweise kontroverse Ergebnisse. Zwar gibt es Hinweise 
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darauf, dass eine LTX bei hohem präoperativen MELD-Score zu einer größeren 
Verbesserung der LQ (insbesondere der körperlichen Dimensionen) führt als bei einem 
niedrigeren Wert (114). Hinsichtlich des Einflusses auf die absoluten LQ-Werte herrscht 
jedoch Uneinigkeit (11, 115). Ähnlich konträr sind die Ergebnisse bisheriger Studien bezüglich 
der psychischen Gesundheit (73, 116). Da diese Studien teilweise verschiedene 
Messinstrumente verwenden, außerdem ausschließlich LTX-Empfänger (73) bzw. Warteliste-
Patienten (116) untersucht wurden und sich die Studiendesigns unterscheiden (Querschnitt 
vs. prospektiv), ist der Vergleich dieser Untersuchungen schwierig. Dennoch bestätigen die 
Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit (Publikation 1) somit, dass der MELD-Score nicht 
geeignet ist, die Verbesserung der LQ nach LTX vorherzusagen. Das nicht-prospektive 
Studiendesign sowie die relativ kleinen prätransplant-Gruppen schränken die 
Generalisierbarkeit der Ergebnisse ein. Dennoch legen die Ergebnisse den Schluss nahe, 
dass auch Patienten mit niedrigem MELD-Score hinsichtlich psychischer Gesundheit und LQ 
von einer LTX profitieren können. 
Etwa 10 % aller LTX sind Retransplantationen (117). Eine Re-LTX ist mit einer erhöhten 
Morbidität, einem reduzierten Transplantatüberleben und einer verkürzten Lebensdauer 
assoziiert (117, 118). Diese Faktoren führen potenziell zu einer Einschränkung der LQ und 
der psychischen Gesundheit. Zwar gibt es einige LQ-Studien, welche Re-LTX-Empfänger 
einschließen, allerdings wird diese Gruppe nicht (72, 81, 92) oder nur sehr ungenau (119) 
analysiert. In Publikation 2 der vorliegenden Arbeit fanden sich insbesondere in den 
körperlichen Dimensionen der LQ bei Re-LTX-Empfängern deutliche Einschränkungen im 
Vergleich zu Patienten mit primärer LTX. Hinsichtlich Angst und Depression waren statistisch 
nicht signifikante Trends zu höheren Werten in der Re-LTX-Gruppe zu beobachten (106). 
Neben einer allgemein höheren Morbidität bei Re-LTX-Empfängern könnte eine 
eingeschränkte Funktion des Retransplantats (117) eine mögliche Ursache für die niedrigeren 
LQ-Werte sein. Montonevo und Kollegen fanden, dass Re-LTX-Patienten im Vorfeld der 
Operation wesentlich häufiger hohe MELD-Scores hatten als Empfänger einer primären LTX. 
Zudem war die Anzahl intubierter und beatmeter Patienten und (passager) dialysepflichtiger 
Patienten höher bei gleichzeitig höherer Qualität der Spenderorgane (120). Daher sind 
mehrere Autoren der Ansicht, dass die Indikation zur Re-LTX sehr kritisch gestellt und das 
Für und Wider im Einzelfall genau abgewogen werden sollte (120, 121). Die Erkenntnisse aus 
Publikation 2 unterstützen diese Forderung deutlich, da, zumindest hinsichtlich der LQ, nicht 
alle Patienten von einer Re-LTX profitieren zu scheinen. Um dieses Hypothese jedoch 
abschließend beurteilen zu können bedarf es weiterer, vor allem prospektiver Studien vor und 
nach Re-LTX über einen längeren Zeitraum. 
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Ein weiterer wichtiger, bei LTX-Empfängern die LQ beeinflussender Faktor ist das 
Lebensalter. Dies ist hinsichtlich der LTX gleich aufgrund mehrerer Gründe von großer 
Bedeutung. Zum einen werden lebertransplantierte Patienten insgesamt immer älter und 
haben eine fast normale Lebenserwartung. Zum anderen werden mehr Patienten zwischen 
65 und 70 Jahren transplantiert als früher (122, 123). Dennoch gilt ein erhöhtes Alter aufgrund 
einer erhöhten Morbidität als relative Kontraindikation für die LTX, auch wenn diesbezüglich 
keine klaren Richtlinien bestehen (18). In den meisten wissenschaftlichen Studien hinsichtlich 
LQ, Fatigue und psychischer Gesundheit beträgt das mediane Alter ca. 50 Jahre (124-126). 
In Publikation 3 konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem Alter über 70 Jahre (Gruppe 
>70 J.) in den Bereichen Einkommen und Arbeit eine signifikant höhere Lebenszufriedenheit 
haben als LTX-Empfänger unter 60 Jahren (Gruppe <60 J.) (107). Dies ist möglicherweise 
darauf zurückzuführen, dass viele LTX-Empfänger vor dem Rentenalter den Einstieg ins 
Berufsleben versuchen, jedoch letzten Endes oftmals ungewollt frühzeitig die Berufstätigkeit 
beenden müssen (127, 128). Chronische Fatigue war bei Patienten >70 und <60 Jahren höher 
als bei Patienten zwischen 60 und 70 Jahren. Fatigue nach LTX ist nach wie vor ein 
wissenschaftlich wenig untersuchtes Phänomen. Zwar konnten in anderen Studien ähnliche 
Fatigue-Werte wie in der vorliegenden Arbeit gefunden werden, die sich nach LTX 
verbesserten; allerdings wurden dort altersabhängige Effekte nicht untersucht (15, 16, 124). 
Die mangelnde Evidenz zu diesem Thema und somit die fehlende Möglichkeit eines 
Vergleichs mit anderen Studien erschwert die Interpretation der Ergebnisse. Dennoch sind 
diese neuen Erkenntnisse ein weiterer Hinweis darauf, dass ein höheres Lebensalter nicht 
grundsätzlich als Kontraindikation zur Lebertransplantation angesehen werden sollte. Ältere 
Patienten können eine vergleichbare bzw. teilweise sogar bessere LQ und psychische 
Gesundheit als jüngere Patienten nach LTX haben. Dies deckt sich mit den Ergebnissen 
anderer Studien, welche die LQ von älteren Menschen im Allgemeinen untersucht haben 
(129). Dabei ist die LQ nicht per se reduziert, sondern wird maßgeblich von der Komorbidität 
und sozialen Situation beeinflusst (130). Die Werte für Angst und Depression waren in dieser 
Arbeit insgesamt niedriger als in anderen Studien (126, 131) und ohne signifikante 
Unterschiede zwischen den Gruppen, was sich mit den Ergebnissen einer weiteren 
Untersuchung deckt (132). Insgesamt ist die Studienlange und das Wissen zum Thema 
Lebertransplantation im Alter wenig umfassend. Zwar wird ein höheres Lebensalter nicht mehr 
grundsätzlich als Kontraindikation für die LTX angesehen, allerdings sollten ältere Patienten 
aufgrund des demografischen Wandels in Zukunft deutlich stärker in klinische Studien zur LTX 
einbezogen werden. 
Angststörungen und Depressionen wurden in Publikation 4 genauer studiert, insbesondere im 
Vergleich zur deutschen Allgemeinbevölkerung und zu Patienten auf der LTX-Warteliste 
74 
 
(108). Dabei waren die HADS-Fragebogenwerte für Angst und Depression in der Warteliste-
Gruppe signifikant höher als in der LTX-Gruppe und der Allgemeinbevölkerung. In der LTX-
Gruppe wurden zwar signifikant höhere Angst- nicht jedoch Depressionswerte als in der 
Normalbevölkerung gefunden. Außerdem hatten LTX-Empfänger eine signifikant 
optimistischere Lebensanschauung als Warteliste-Patienten oder Individuen der 
Allgemeinbevölkerung. Faktoren wie Zeit seit der Transplantation oder Komorbiditäten hatten 
hierbei keinen Einfluss auf die Ergebnisse. Lediglich Patienten mit einer Autoimmunhepatitis 
scheinen vermehrt unter Angststörungen zu leiden. Generell gibt es nur wenige Studien, die 
eine Erhebung von Angst und Depression vergleichend zwischen LTX-Patienten und der 
Allgmeinbevölkerung durchführen. Hames et al. schätzen zwar, dass, basierend auf 
historischen Vergleichen, die psychische Gesundheit bei jungen LTX-Empfängern schlechter 
als bei der Normalbevölkerung ist (133), dies konnte in einer weiteren Studie jedoch nicht 
bestätigt werden (134). Eine Einschränkung der vorliegenden Studie (Publikation 4) besteht 
zum einen in der ungleichen Größe der LTX- und Warteliste-Gruppen. Zum anderen ist die 
Anzahl an klinischen Faktoren, welche die Ergebnisse des HADS-Fragebogen besser 
einordnen ließen (z. B. Komorbiditäten, Laborparameter als Hinweis auf die aktuelle 
Leberfunktion), limitiert. Allerdings ist - insbesondere im Vergleich mit anderen Studien - die 
Anzahl der eingeschlossenen Patienten groß, sodass eine repräsentative Stichprobe besteht. 
So bleibt festzuhalten, dass LTX-Empfänger zwar auch affektive Störungen aufweisen, diese 
sind im Vergleich zu Patienten auf der Warteliste jedoch signifikant weniger ausgeprägt. Auch 
der Vergleich mit der Referenzpopulation und die Ergebnisse des LOT deuten darauf hin, dass 
die LTX potenziell zu einer guten psychischen Gesundheit führt.  
Während der klinische Fokus im unmittelbaren postoperativen Verlauf hauptsächlich auf der 
Kontrolle möglicher chirurgischer und infektiöser Komplikationen liegt (135), stehen im 
Langzeitverlauf vornehmlich immunologische Aspekte sowie Nebenwirkungen der 
immunsuppressiven Medikamente im Vordergrund (136). Die Wirkungen und 
Nebenwirkungen der verschiedenen immunsuppressiven Therapieregime sind mittlerweile 
gut untersucht; sowohl CNI als auch mTOR-Inhibitoren zeichnen sich durch ein gutes 
Sicherheitsprofil als auch eine gute immunsuppressive Potenz aus (137-140). Gerade mTOR-
Inhibitoren sind zuletzt in den Fokus der Forschung gerückt. Zwar wurde bei einer 
Langzeittherapie mit mTOR-Inhibitoren ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko im Vergleich zu 
CNI-basierten Therapien gefunden (138), allerdings wird dieser Nachteil durch Vorteile wie 
eine verbesserte Nierenfunktion und ein verringertes Risiko für CMV-Infektion oder 
Malignome zumindest teilweise aufgewogen (36, 137). Dennoch gibt es bisher fast keine 
Evidenz zum Einfluss der Immunsuppressiva auf die LQ der Patienten (88). In Publikation 5 
wurde die LQ bei LTX-Empfängern mit verschiedenen immunsuppressiven Therapieregimen 
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vergleichen; hierbei fanden sich bei Patienten mit einer Kombinationstherapie aus mTOR-
Inhibitoren und Prednisolon und/oder MMF eine signifikant bessere allgemeine 
Gesundheitswahrnehmung und Vitalität im Vergleich zu einer CNI-Monotherapie (109). Auch 
war eine frühe Umstellung von einer CNI basierten auf eine mTOR-Inhibitor basierte 
Medikation (<60 Tage nach LTX) mit einer verbesserten LQ assoziiert. Da es keine anderen 
Studien zu genau diesem Thema gibt, ist ein Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur 
schwierig. Ein Grund für die guten Ergebnisse in der mTOR-Gruppe könnte die bessere 
Nierenfunktion in dieser Gruppe sein (38), insbesondere im Falle einer frühen Konversion von 
CNI zu mTOR-Inhibitoren (141). Dies deckt sich mit den Ergebnissen aus Publikation 2, wo 
eine Nierenfunktionsstörung mit einer signifikant schlechteren LQ verbunden war (106). 
Dieses Phänomen ist ebenfalls kongruent mit den Resultaten aus einer anderen Studie an 
Nierentransplantat-Empfängern (142). Insgesamt erscheint die LQ stark von den 
Nebeneffekten der Immunsuppressiva beeinflusst zu sein, dies wird indirekt auch durch zwei 
Studien an anderen Patientengruppen bestätigt (134, 143). Morales et al. fanden, im 
Gegensatz zu den Ergebnissen aus der vorliegenden Arbeit, eine niedrigere LQ bei 
hochintensiven Therapieregimen, also solchen mit mehreren Immunsuppressiva. Dies wird 
teilweise durch eine verbesserte Medikamentenadhärenz erklärt (88). Außerdem könnte ein 
breiteres Nebenwirkungsprofil bei Kombinationsschemata eine Rolle spielen (144). Allerdings 
wird in der Studie von Morales et al. nicht zwischen mTOR-Inhibitor basierten und CNI-
basierten Therapiekonzepten unterschieden. Darüber hinaus wurden nicht nur LTX-
Empfänger, sondern auch nierentransplantierte Patienten miteingeschlossen. Mögliche 
Gründe für die guten Ergebnisse in der mTOR-Kombinationstherapie-Gruppe der 
vorliegenden Arbeit könnte eine bessere immunsuppressive Kompetenz und somit bessere 
Transplantatfunktion sein (140); zudem kann bei einer Kombination aus mehreren 
Immunsuppressiva potenziell die Dosis der Einzelmedikamente und somit deren Toxizität 
reduziert werden (145). Die Generalisierbarkeit der Ergebnisse aus Publikation 5 ist jedoch 
hauptsächlich durch das Studiendesign eingeschränkt. Die einmalige, nicht-prospektive 
Erfassung der LQ sowie die retrospektive Auswertung der Patientenmedikation lassen ein 
potenzielles Bias nicht ausschließen. Zudem spielt die Ko-Medikation ebenfalls eine wichtige 
Rolle, da auch andere Medikamente negative Auswirkungen auf die LQ haben können. 
Dennoch sind die Ergebnisse dieser Arbeit von großer Bedeutung, da eine vergleichbare 
Untersuchung zu diesem Thema bisher nicht durchgeführt wurde. Da nun Hinweise gefunden 
werden konnten, dass die Immunsuppression einen Einfluss auf die LQ hat, sollten zukünftige 
prospektive Studien insbesondere eine Kontrolle verschiedener Störfaktoren wie Alter, 
Geschlecht, Komorbidität und Ko-Medikation anstreben. 
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Die Ergebnisse aus Publikation 1 (146) und 4 (147) und insbesondere der Vergleich von LTX-
Empfängern und Patienten auf der LTX-Warteliste legen den Schluss nahe, dass die 
Verbesserung der Leberfunktion nach der LTX entscheidend zur Verbesserung von LQ und 
psychischer Gesundheit beitragen. Somit ließe sich schlussfolgern, dass etwa Patienten mit 
einem HCC in Child A-Leberzirrhose mit ausreichend guter Leberfunktion hinsichtlich ihrer LQ 
weniger von einer LTX als von einer Leberresektion profitieren würden. In Kapitel 1.1.3. wurde 
eingangs bereits erwähnt, dass grundsätzlich gerade bei Patienten mit einer (kompensierten) 
Leberzirrhose eine laparoskopische Resektion einer offenen vorzuziehen ist. In Publikation 6 
wurde die LQ nach laparoskopischer sowie offener Leberresektion bei Patienten mit gut- und 
bösartigen Lebererkrankungen verglichen (110). Erwartungsgemäß war der Anteil an 
Patienten mit Zirrhose in der laparoskopischen Gruppe signifikant höher als in der Gruppe der 
offenen Resektion; zudem waren ca. doppelt so viele LLR wie OLR bei Patienten mit einem 
HCC durchgeführt worden. Trotz der erhöhten Rate von Leberzirrhose in der 
laparoskopischen Gruppe gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen 
hinsichtlich postoperativer Morbidität oder LQ. Zwar wurde kein statistischer Vergleich mit der 
Kohorte der LTX-Patienten durchgeführt, insgesamt sind jedoch sowohl die Werte in den 
physischen als auch den psychischen Dimensionen des SF-36 Fragebogens vergleichbar mit 
den in den Publikationen 1-3 und Publikation 5 gefundenen Werten (105-107, 109). Zum 
Zeitpunkt des Erscheinens der Publikation 6 gab es lediglich eine weitere Studie, welche die 
LQ nach laparoskopischer vs. offener Leberresektion verglich (100). Die Autoren fanden 
ebenfalls eine niedrigere Morbidität, abgesehen davon war die LQ im ersten postoperativen 
Jahr besser als bei der offenen Resektion. In der Studie wurden allerdings lediglich Patienten 
mit benignen Tumoren eingeschlossen, des Weiteren waren hauptsächlich Minorresektionen 
vertreten, die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit unserer Studie ist deutlich daher 
eingeschränkt. Im Jahr 2018 gab es zwei weitere Studien, welche dieses Thema 
untersuchten. Bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen und einem 
Nachbeobachtungsintervall von 4 Monaten konnte eine signifikant verbesserte LQ und 
geringere Morbidität in der laparoskopischen Gruppe gefunden werden. Allerdings basieren 
diese Ergebnisse auf dem SF-6D-Fragebogen, einer wenig differenzierten Kurzversion des 
SF-36. Zudem fehlen Daten zu Patienten mit Leberzirrhose (98). In der zweiten Studie wurden 
zwar laparoskopische Leberresektionen eingeschlossen, allerdings war die Patientenzahl für 
eine statistische Analyse zu klein (99). Es konnte jedoch gezeigt werden, dass insbesondere 
Patienten mit gutartigen Lebertumoren eine bessere allgemeine und körperliche LQ hatten als 
Patienten mit malignen Tumoren, dies konnte in der vorliegenden Arbeit nicht gezeigt werden. 
In Publikation 6 wurden zudem weitere Faktoren identifiziert, die die LQ potenziell 
beeinflussen können. Positiv auf die LQ wirkten sich eine kurze Zeit (<6 Monate) zwischen 
Beantwortung der Fragebögen und der Operation (emotionale Rollenfunktion), Alter >65 Jahre 
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(soziale Funktion) sowie weibliches Geschlecht (körperliche Funktion) aus (110). Allgemeine 
alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede in der LQ sind in der Literatur bereits 
beschrieben (148), hinsichtlich der Zeit zwischen LQ-Messung und Operation fanden Bruns 
et al. gegenteilige Ergebnisse für die offene Leberresektion (96). Ein Schwachpunkt der hier 
vorgestellten Studie ist die Inhomogenität des Patientenkollektivs hinsichtlich Tumorentität 
und Resektionsverfahren resultierend in relativ kleinen Subgruppen. Diese Tatsache erhöht 
die Beeinflussung der Ergebnisse durch etwaige Störgrößen. Aus den Daten lässt sich 
schlussfolgern, dass insbesondere bei Patienten mit einem HCC, welche aufgrund von 
Kontraindikationen (z. B. nicht erfüllten Mailand-Kriterien) nicht für eine LTX in Frage kommen, 
eine Leberresektion eine adäquate Therapiealternative ist, die mit einer guten Lebensqualität 
verbunden ist. Die nötige Expertise und generelle technische Machbarkeit vorausgesetzt, 





Obwohl die LTX für viele Patienten mit terminaler Lebererkrankung oder einem HCC eine 
lebensrettende Maßnahme darstellt, ist die Prozedur ein einschneidendes Ereignis und mit 
teilweise drastischen Veränderungen und Einschränkungen im Alltag verbunden. Viele 
Patienten sehen sich mit Depressionen und Angststörungen, chronischer Müdigkeit und einer 
reduzierten LQ konfrontiert. In Anbetracht der Knappheit von Spenderorganen ist es von 
größter Wichtigkeit, Faktoren zu identifizieren, welche die Aspekte LQ, psychische 
Gesundheit und Fatigue beeinflussen, um erstens Wege zu finden, die LQ positiv zu 
beeinflussen und zweitens, um die kritische Patientenauswahl vor einer LTX-Listung zu 
verbessern. Letzteres ist insbesondere relevant für die Frage, welche Patienten mit einem 
HCC hinsichtlich der LQ eher von einer Resektion als von einer Transplantation profitieren. In 
dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass der MELD-Score, welcher als wichtiges Kriterium 
sowohl für die LTX-Listung als auch für die Dringlichkeit der Transplantation dient, kein 
geeignetes Instrument ist, um die LQ und psychische Gesundheit nach LTX vorherzusagen. 
Obwohl Patienten mit niedrigen MELD-Scores insgesamt nur in wenigen Fällen für eine LTX-
Listung in Frage kommen, kann eine LTX auch in diesen Fällen zu einer Verbesserung von 
LQ und affektivem Status führen. Dies gilt es auch vor dem Hintergrund zu bedenken, dass 
Patienten mit einem Transplantatversagen für eine Re-LTX gelistet und hierbei aktuell 
priorisiert werden. Die hier präsentierten Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass die LQ 
und die psychische Gesundheit nach Re-LTX deutlich reduziert sind. Dies verdeutlicht die 
Notwendigkeit der genauen Evaluation der Kandidaten sowie der kritischen 
Indikationsstellung für eine Re-LTX. Ein höheres Lebensalter gilt nach wie vor als relative 
Kontraindikation zur LTX. In den letzten Jahren ist allerdings zu beobachten, dass hinsichtlich 
der LTX-Listung zunehmend zwischen einem tatsächlichen Alter und einem biologischen Alter 
unterschieden wird und mehr Patienten zwischen 65 und 70 Jahren gelistet werden. Gemäß 
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ist dies hinsichtlich der Lebenszufriedenheit, Fatigue 
und psychischer Gesundheit ein adäquates Vorgehen. Ältere Patienten weisen teilweise 
sogar bessere Werte auf als jüngere Patienten. Die psychische Gesundheit 
lebertransplantierter Patienten in Relation zur Normalbevölkerung und zu Patienten auf der 
Warteliste ist ein weiterer wichtiger Bestandteil dieser Arbeit. Dabei konnte gefunden werden, 
dass die LTX insgesamt zu einer deutlichen Reduktion von Angstzuständen und 
Depressionen und zu einer optimistischeren Lebenseinstellung führt. Die psychische 
Gesundheit von LTX-Empfängern ist hierbei vergleichbar mit der Allgemeinbevölkerung. Ein 
zentraler Bestandteil der LTX-Nachsorge ist die Immunsuppression. Ein mTOR-Inhibitor 
basiertes Kombinationsschema scheint mit einer verbesserten Lebensqualität assoziiert sein, 
was wahrscheinlich durch ein günstigeres Nebenwirkungsprofil, insbesondere einer 
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verbesserten Nierenfunktion im Vergleich zur CNI-Therapie, begründet liegt. Die frühzeitige 
Umstellung von CNI-auf mTOR-basierte Schemata ist hierbei essenziell. Alternativ zur LTX 
können bei Patienten mit einem HCC im Falle von Kontraindikationen oder auf besonderen 
Wunsch des Patienten Leberresektionen durchgeführt werden. Diese sollten nach Möglichkeit 
laparoskopisch durchgeführt werden, da so bei bestehender Komorbidität eine gute 
postoperative Lebensqualität erreicht werden kann. 
Die in den präsentierten Arbeiten gewonnenen Erkenntnisse können in Zukunft zum einen 
einen wichtigen Beitrag zu einer verbesserten Indikationsstellung zur LTX leisten. Zum 
anderen können sie helfen, alltägliche Probleme der LTX-Empfänger besser zu verstehen und 
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